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INTRODUZIONE
La definizione di percorsi diagnostico terapeutico assistenziali per le principali 
patologie neoplastiche è un obiettivo prioritario del dipartimento oncologico. 
La finalità è quella di accogliere in modo tempestivo ed accompagnare i 
pazienti ed i caregivers lungo tutto il programma di cure.
La realizzazione di tale obiettivo richiede la collaborazione di tutti i 
professionisti coinvolti nelle varie fasi, al fine di uniformare i percorsi 
aziendali già esistenti.
Pertanto vengono istituiti gruppi di lavoro multidisciplinari costituiti da un 
medico di ciascuna delle discipline interessate e da personale tecnico ed 
infermieristico che svolge funzioni di case manager.
OBIETTIVI GENERALI E SPECIFICI
Gli obiettivi dei gruppi di lavoro a tal fine istituiti sono stati:
a)  La produzione di un documento di percorso focalizzato sugli aspetti 
clinico assistenziali globali del paziente, ma completo anche dei riferimenti 
tecnico professionali.
Le motivazioni di tale obiettivo sono principalmente:
·  Ottimizzare la rete di servizi esistenti, condividendo gli standard 
professionali ed
organizzativi da garantire
·  Migliorare l’informazione esistente, attraverso la produzione di materiale 
informativo per le pazienti
·  Promuovere una reale comunicazione e confronto tra le parti professionali, 
focalizzando l’attenzione dei professionisti sulle esigenze della paziente e del 
care giver
·  Assicurare durante tutte le fasi una concreta continuità assistenziale.
b)  L’ufficializzazione del case manager dedicato, con la definizione del 
ruolo e delle funzioni. In particolare l’infermiera Case manager è colei 
che prende in carico la paziente fin dall’inizio del percorso, rappresenta il 
suo punto di riferimento per qualsiasi quesito e si occupa di organizzare il 
successivo percorso in ogni suo dettaglio. In una condizione di notevole 
articolazione dei Centri eroganti prestazioni diagnostiche, terapeutiche e 
assistenziali, dislocati su tutto il territorio aziendale, l’infermiera Case-
Manager è una figura cruciale che garantisce alla Utenza la
continuità ed agli Operatori il collegamento tra le varie sedi.
Ed infine
1. La definizione di indicatori di qualità al fine di confrontare 
periodicamente i risultati raggiunti in ogni fase del percorso di assistenza e 
cure;
2. L’organizzazione di incontri periodici e sistematici di audit clinico ed 
organizzativo con il coinvolgimento di tutti i componenti della rete;
3. La promozione di un approccio omogeneo al paziente da parte di tutti i 
professionisti coinvolti.

 
 
 
 
Sguardo d'insieme sul carcinoma mammario. 
Come è cambiato il trattamento? Cos'è una Breast Unit? 
  
Il trattamento della patologia mammaria, dalla diagnosi alla cura ed 
alla riabilitazione, è un modello di percorso integrato multidisciplinare. 
L’approccio al carcinoma mammario è completamente cambiato, non solo 
rispetto a 30 anni fa, ma per molti aspetti anche da cinque anni fa ad oggi. 
Richiede un costante aggiornamento e la professionalità non di un singolo, ma 
di un gruppo che deve lavorare in modo integrato, con un continuo scambio 
di dati, informazioni, discussione e conclusioni diagnostiche e terapeutiche. 
Questo gruppo di lavoro include diverse figure:
● il chirurgo senologo 
● il radiologo 
● l’anatomo-patologo 
● il chirurgo plastico 
● il medico nucleare 
● il radioterapista 
● l’oncologo medico 
● il fisiatra e il fisioterapista 
● lo psico-oncologo 
● l’infermiere dedicato 
● il medico di medicina generale 
● il volontariato
 
 Trent’anni fa il trattamento del cancro mammario era senz’altro più semplice: 
tutti i noduli (intendendo ogni tumefazione, anche cistica) erano considerati 
neoplastici fino alla dimostrazione del contrario. Quasi tutte le pazienti 
venivano ricoverate, sottoposte a escissione bioptica con eventuale valutazione 
istologica al congelatore (ove disponibile) e in caso di positività sottoposta 
direttamente a completamento di mastectomia. Il numero di biopsie benigne 
era notevolmente elevato, ma accettato di buon grado, essendo imperante il 
paradigma del massimo trattamento tollerabile (oggi sostituito dal minimo 
trattamento efficace). Dalle difficoltà è nata la necessità di creare dei Centri 
ove le procedure diagnostiche e terapeutiche venissero razionalizzate ed 
impostate di volta in volta secondo le più recenti acquisizioni scientifiche. 
Il Regno Unito è stato così il primo Paese dove sono state create delle unità 
senologiche multidisciplinari a fine anni ‘60. Da allora, con vicende avverse, 
molto è stato fatto sul piano sia istituzionale che medico.
Le principali tappe istituzionali sono di seguito sintetizzate.
L’Unione europea già nel 1992, con il piano d'azione comunitario "L'Europa 
contro il cancro" che prevedeva linee guida europee di garanzia di qualità 
nello screening mammografico, aveva stabilito che:
Lo screening, la diagnosi, la cura e il follow-up del cancro al seno dovrebbero 
essere effettuate esclusivamente da un'équipe medica specialistica 
interdisciplinare, poiché ciò può aumentare notevolmente le possibilità in 
termini quali-quantitativi di sopravvivenza delle pazienti. 
Servizi di qualità in materia di carcinoma mammario si traducono in risparmio 
per il sistema sanitario, a medio e lungo termine, poiché consentono di 
evitare esami e trattamenti superflui e permettono di diagnosticare più 
tempestivamente un eventuale cancro al seno, riducendo il numero di 
interventi e terapie post-operatorie onerosi. 
Nell’ottobre 1998 si è tenuta a Firenze la 1.a Conferenza Europea sul 
cancro della mammella, che ha portato all’elaborazione di un documento, 
il “Florence Statement” in cui si stabiliva che tutte le donne debbano poter 
avere accesso ad un centro multidisciplinare dedicato alla patologia della 
mammella. Nel 2000 EUSOMA (European Society of Mastology) ha 
pubblicato i requisiti che una Unità Senologica deve avere. 
Per questi motivi il Parlamento Europeo nel maggio 2003 ha votato 
all’unanimità una risoluzione in cui, tra l’altro,
invitava gli Stati membri e la Commissione a fare della lotta contro il cancro 
al seno una priorità della politica sanitaria e a sviluppare e attuare strategie 
efficaci per migliorare la prevenzione, lo screening, la diagnosi, la cura e la 
post-terapia del carcinoma della mammella, onde garantire in tutto il territorio 
europeo la massima qualità al riguardo; 
chiedeva che tutte le donne affette da carcinoma della mammella avessero il 
diritto ad essere curate da un'équipe interdisciplinare e invitava pertanto gli 
Stati membri a sviluppare una rete capillare di centri di senologia certificati e 
interdisciplinari, soddisfacenti i criteri di qualità, stabiliti da EUSOMA 
In Italia il Senato della Repubblica (15 ottobre 2003) e la Camera dei Deputati 
(3 marzo 2004) hanno approvato all’unanimità alcune Mozioni sulla lotta 
del tumore mammariocce impegnavano il Governo ad una serie di iniziative 
concrete tra cui garantire a tutte le donne affette da questa malattia il diritto ad 
essere curate da una equipe multidisciplinare e sviluppare una rete capillare di 
centri di senologia certificati ed interdisciplinari che debbano soddisfare criteri 
di qualità.
La Regione Toscana, tra le prime in Italia, ha deliberato (n°927-12/2007) 
nel dicembre 2007 la creazione di Breast Units, a partire dalle tre Aziende 
Ospedaliero-Universitarie di Pisa, Firenze e Siena.
 
Entriamo più nello specifico del trattamento chirurgico integrato del 
carcinoma mammario.
Il percorso inizia con la fase diagnostica. Una donna (o un uomo; non 
dimentichiamoci che su 100 carcinomi della mammella, 1 colpisce un uomo) 
con un rilievo autopalpatorio oppure strumentale di un reperto nuovo, con 
caratteri clinici o di imaging di sospetto, deve essere inviata dai medici di 
medicina generale allo sportello CORD- Accoglienza dell’Istituto Toscano 
Tumori. Questi sportelli, sparsi sul territorio Toscano, rappresentano il primo 
accesso nel percorso. Il personale del Cord, adeguatamente formato, si fa 
carico di supportare la paziente sul piano organizzativo (programmazione 
della visita senologica e/o dell’approfondimento strumentale) ed anche 
di rappresentare un punto di riferimento e di supporto psicologico. E’ 
universalmente accettato, in tempi di terapia targeted, cioè ritagliata su misura 
sul caso della paziente, che prima di arrivare all’atto chirurgico è opportuno 
avere la diagnosi microistologica della lesione o delle lesioni, alla quale 
sempre più spesso è utile associare il profilo biologico, cioè l’assetto dei 
recettori ormonali, la velocità di proliferazione e la presenza di recettori di 
membrana del gene CerbB2-neu, utili ad esprimere l’aggressività intrinseca 
della malattia e a stabilire quale sia l’approccio migliore al caso specifico. 
In particolare negli stadi non iniziali è utile per discutere con oncologo e 
radioterapista se fare l’ intervento chirurgico in prima battuta oppure terapia 
medica primaria.
Sempre nella fase diagnostica è necessario, sul piano loco-regionale, 
avere un quadro preciso dell’estensione della malattia, della multifocalità 
e dell’eventuale bilateralità del quadro. In questo ci viene in soccorso la 
RM mammaria, che, con indicazioni opportune ed eseguita in una precisa 
fase mestruale nelle pazienti pre-menopausa, se seguita da un second-look 
ecografico, fornisce utili elementi al chirurgo per decidere, insieme con la 
paziente, il migliore approccio.
I campi di interesse principale della RM per il chirurgo sono rappresentati da
● Valutazione della multifocalità/multicentricità 
● Valutazione del residuo tumorale e della recidiva nella sede di terapia 
chirurgica conservativa 
● Monitoraggio della risposta alla chemioterapia preoperatoria 
● Protesi 
Si passa quindi nella fase chirurgica propriamente detta. 
Il nuovo concetto di minimo trattamento efficace ha modificato drasticamente 
la qualità della vita delle pazienti trattate. Questo ha motivato alla diagnosi 
precoce, con un documentato miglioramento degli indici di guaribilità. La 
nuova filosofia di trattamento cerca di coniugare l’imprescindibile necessità 
di radicalità oncologica con la ricerca del miglior risultato in termini di qualità 
di vita. In questo ambito si colloca anche la metodica chirurgica definita 
oncoplastica, in grado di coniugare i dettami della chirurgia conservativa 
tradizionale con metodiche mutuate dalla chirurgia plastica ricostruttiva. 
Numerosi studi hanno già dimostrato l’efficacia e la sicurezza in termini 
oncologici, un miglior controllo locale in relazione al coinvolgimento dei 
margini (grazie alla maggior quantità di tessuto peritumorale asportabile), e 
soprattutto un allargamento delle indicazioni alla chirurgia conservativa anche 
in casi in cui l’ampia asportazione farebbe optare per la chirurgia demolitiva, 
basandosi sul concetto del rapporto tra volume della mammella e volume del 
tumore (in questi ultimi casi inoltre l’inevitabile asimmetria con la mammella 
controlaterale può essere immediatamente colmata con un intervento di 
simmetrizzazione) .
Grandi passi avanti sono inoltre stati compiuti anche nel campo della chirurgia 
demolitiva. Oggi si parla, laddove indicato, di mastectomie conservative, in 
grado di associare alla radicalità dell’intervento (che deve essere il primum 
movens del chirurgo oncologo) la conservazione della cute, o del complesso 
areola-capezzolo, e comunque della forma e della simmetria delle mammelle, 
mediante posizionamento di protesi oppure con ricostruzioni mammarie con 
lembi autologhi, associati a simmetrizzazione della mammella “sana”.
Per quanto attiene alla chirurgia dell’ascella, è ormai dimostrato come il 
gold-standard sia la biopsia del linfonodo sentinella definito come il primo 
linfonodo (o i primi linfonodi) che riceve linfa direttamente dal tumore 
primitivo mammario. 
La biopsia del linfonodo sentinella consente uno studio accurato con metodica 
immunoistochimica, giungendo a riconoscere un interessamento metastatico 
anche minimo (micrometastasi) in pazienti con ascella clinicamente negativa, 
per fornire preziosi elementi studiativi (lo studio ascellare non ha finalità 
curative se non nel caso di metastasi linfonodali accertate).La corretta 
applicazione del metodo LS necessita della sinergia multidisciplinare tra 
chirurgo, medico nucleare, radiologo e anatomopatologo: ognuna di queste 
competenze ha un ruolo fondamentale nelle diverse fasi della procedura dalla 
corretta identificazione, all’isolamento fino all’esame istopatologico del LS. 
Le indicazioni alla biopsia del linfonodo sentinella, dapprima limitata, stanno 
ampliandosi a tumori di dimensioni maggiori e anche a particolari sottogruppi 
di pazienti come le donne gravide e gli uomini. Restano controindicazioni (al 
di fuori di studi) i carcinomi multicentrici e i carcinomi infiammatori. E’ in 
discussione il ricorso al LS nel caso di chemioterapia primaria.
Per quanto riguarda la collaborazione tra chirurgo senologo e radioterapista, 
un argomento di particolare interesse è rappresentato dalla radioterapia 
parziale. 
Infine è doveroso menzionare la fase riabilitativa. 
La prognosi moderatamente favorevole del carcinoma mammario e l’elevata 
incidenza della patologia nella popolazione femminile rendono ragione della 
rilevanza, anche in termini di costi, che possono rivestire atteggiamenti volti 
a ridurre al minimo o evitare il rischio di possibili complicanze fisiche e 
psicologiche legate alla malattia e al trattamento. 
La presa in carico riabilitativa delle donne sottoposte a intervento per 
carcinoma mammario rappresenta un elemento peculiare e irrinunciabile 
del percorso di cura, con l’obiettivo di creare le condizioni per una migliore 
qualità della vita della paziente attraverso la riduzione delle limitazioni 
funzionali che potrebbero determinare disabilità e che ha inizio dal momento 
della diagnosi.
Inoltre consente un intervento globale, fisico e psichico, attraverso un percorso 
riabilitativo. L’équipe multiprofessionale, in stretto collegamento con le altre 
discipline coinvolte, ha lo scopo di perseguire: l’informazione condivisa 
e consapevole della paziente, l’aspetto educativo relazionale, la gestione 
preventiva di possibili esiti, la gestione diretta di segni e sintomi patologici e 
disfunzionali.
Il team multidisciplinare
è il garante della qualità ed appropriatezza delle prestazioni erogate ed 
assicura la continuità e la tempestività assistenziale nel corso dell’intero 
processo, attraverso la valutazione congiunta dei casi e consulti periodici nel 
corso della pianificazione dei trattamenti.
Sono inoltre programmati periodicamente incontri volti alla valutazione delle 
criticità organizzative.
Nello specifico il team multidisciplinare:
- assicura l’adesione alle Linee Guida a garanzia di livelli uniformi di qualità 
del servizio offerto e nel
rispetto dei tempi d’attesa per le prestazioni erogate nelle varie sedi
- garantisce adeguati controlli di qualità delle attrezzature
- promuove la formazione e l’aggiornamento dei professionisti
- raccoglie i dati clinici delle pazienti
- comprende in ogni fase il counseling psicologico per pazienti ed operatori.
Nella fase diagnostica è composto dai seguenti professionisti:
Radiologo senologo Chirurgo senologo
Patologo Medico Nucleare
Psicologo Infermiera Case Manager
Nel corso della fase terapeutica sono coinvolti:
Oncologo Radioterapista
Radiologo Chirurgo senologo
Chirurgo plastico Patologo
Psicologo Infermiera Case Manager
Tecnico Sanitario di Radiologia Medica
Criteri di accesso per le pazienti con sospetta patologia oncologica al seno
1) Condizioni che richiedono un intervento diagnostico urgente (risposta 
in 24-72 ore):
- nodulo/addensamento di nuova comparsa o aumentato di volume se già 
presente (in particolare
se persiste al termine del ciclo mestruale),
- erosione o ulcerazione della cute o del capezzolo,
- retrazione della cute o del capezzolo di recente insorgenza, anche senza 
tumefazione sottostante
- secreto francamente ematico o siero-ematico (indicazione a 
mammografia+galattografia)
- Linfoadenopatia ascellare palpabile ritenuta clinicamente metastatica
2) Condizioni che richiedono un intervento diagnostico urgente differibile 
(risposta in 10 gg):
- mastite (se non regredisce ad un ciclo di antinfiammatori/antibiotici),
- Cisti che una volta svuotata con ago aspirazione si riforma dopo 24-48 ore
- secreto monoduttale e/o monolaterale sieroso o siero ematico (indicazione a
mammografia+galattografia)
- Cisti a contenuto ematico
- Pazienti con rilievo ecografico di dubbia interpretazione
- eczematizzazione del capezzolo,
- ginecomastia e/o nodulo/addensamento nel sesso maschile
3) Condizioni che non richiedono né interventi urgenti né prioritari 
(prenotazioni ordinarie):
- mastodinia mono e/o bilaterale non associata ad alcun altro rilievo clinico,
- secreto bilaterale, pluriduttale, non ematico o non siero ematico
- controlli richiesti senza sintomatologia specifica e per controlli rassicurativi, 
al di fuori dei
programmi di screening programmati, per qualsiasi età
- Pazienti asintomatiche con fattori di rischio per ca mammario
Informazione e documentazione medico infermieristica
Qualora la prestazione di I livello risulti negativa, il medico consegna il referto 
alla paziente che non accede alle ulteriori fasi del percorso.
In caso di esito dubbio o positivo, viene predisposta cartella medico 
infermieristica che raccoglie la documentazione che accompagnerà la paziente 
lungo tutto il percorso.
Infatti la documentazione prodotta durante ogni fase viene inviata 
dall’infermiera all’Unità Operativa ricevente della fase successiva e lì 
arricchita dei materiali e documenti specifici di fase e UO.
La comunicazione con la paziente ha lo scopo, oltre che di migliorare la 
compliance, di giungere a decisioni terapeutico assistenziali condivise, 
attraverso l’informazione in merito alla patologia e la conoscenza delle 
opportunità e dei rischi delle procedure diagnostico terapeutiche proposte.
A tal fine è inoltre curata particolarmente, in ogni fase di percorso, anche la 
comunicazione con il medico di medicina generale, attraverso note scritte che 
contengano:
- nome dei medici e dell’infermiere di riferimento
- recapito telefonico della struttura con orario dedicato ai contatti
- accertamenti eseguiti e loro esiti
- terapia consigliata al domicilio, comprendendo anche eventuale terapia 
analgesica
- firma leggibile e timbro del medico scrivente.
 
 
9) Indicatori e monitoraggio
Indicatori:
Proporzione di casi in cui il tempo intercorso tra il primo approfondimento in 
Unità
Senologica e la conclusione diagnostica sia inferiore o uguale alle 2 settimane
Numeratore:
N. dei casi con conclusione diagnostica entro 2 settimane
Denominatore:
Totale dei casi approfonditi
Proporzione degli interventi alla mammella entro 3 settimane dalla 
conclusione
diagnostica
Numeratore:
N. dei casi operati entro 3 settimane dalla conclusione diagnostica
Denominatore:
Totale dei casi operati
Monitoraggio: Trimestrale
 
Valutazione delle nuove tecnologie sanitarie
Health Technology Assessment: logica di appropriatezza e sostenibilità 
delle cure
L'Health Technology Assessment (Hta) è una valutazione complessiva e 
sistematica delle conseguenze assistenziali, economiche, sociali ed etiche 
provocate dalle tecnologie sanitarie.
L’HTA costituisce un ponte fra ricerca e politica sanitaria, utilizzando un 
approccio
multidisciplinari per valutare il contributo di una determinata tecnologia 
all'interno di un
percorso assistenziale; la sua applicazione si estende a interventi di carattere 
preventivo,
diagnostico, terapeutico, riabilitativo e di telemedicina. La fase di assessment 
prevede che vengano considerati nell’analisi alcuni elementi essenziali, quali 
ad esempio, la descrizione
della tecnologia, la sicurezza per il paziente, l’inserimento della tecnologia in 
un dato
contesto organizzativo e le valutazioni economiche. Alla fase di assessment, 
che è di
carattere tecnico, segue, all’altra estremità del ponte, la fase di appraisal, 
durante la quale, il decisore politico formula le conclusioni in merito alla sua 
eventuale adozione e alle relative limitazioni o estensioni d’utilizzo.
Negli ultimi decenni, nei Paesi sviluppati si è assistito ad un'impetuosa 
crescita della  spesa sanitaria imputabile essenzialmente a fattori quali 
l'aumento dei bisogni assistenziali dovuto all’invecchiamento demografico, 
la crescita delle aspettative da parte dei pazienti, il desiderio di reputazione 
dei professionisti che richiedono tecnologie sempre più avanzate e l’aumento 
del tasso di innovazione tecnologica. Inoltre si è verificato (e accentuato 
nell'ultimo decennio), accanto a una grande crescita dell'ammontare di risorse 
richieste per la gestione dell'assistenza sanitaria, il progressivo ingenerarsi di 
una stagnazione delle economie, il cui perdurare è solo in parte ascrivibile a 
fattori puramente congiunturali.
La coincidenza di queste due realtà contrapposte ha generato una maggiore 
attenzione da parte dei policy-maker all’utilizzo delle risorse sanitarie. In 
diversi Paesi si sta di fatto assistendo a una transizione della politica sanitaria 
dalla persecuzione di obiettivi monodimensionali (solo l'efficacia o solo il 
costo dell'assistenza sanitaria) a quella di obiettivi pluridimensionali, che 
correlano l'efficacia dell'assistenza ai costi che essa genera quando è utilizzata 
concretamente in una popolazione di soggetti e collocano queste informazioni 
nel contesto epidemiologico, clinico/assistenziale, economico, sociale ed 
etico/politico in cui le decisioni vengono realmente prese. La strategia della 
politica sanitaria moderna, dunque, non mira più a limitare la spesa tout-court, 
bensì ad assicurare ai cittadini,
in termini di outcomes di "salute" il massimo che si può ricavare dall'impiego 
razionale delle risorse destinate alla Sanità.
 
 
Health Technology Assessment: metodologia
A partire dalla metà degli anni Settanta è andata affermandosi una forma di 
ricerca
denominata Health Technology Assessment (Hta). L'Hta è la complessiva 
e sistematica valutazione multidisciplinare e multiprofessionale delle 
conseguenze assistenziali, economiche, sociali ed etiche provocate in modo 
diretto e indiretto, nel breve e nel lungo periodo, dalle tecnologie sanitarie 
esistenti e da quelle di nuova introduzione.
L'attività dell'Hta è considerata il ponte tra la ricerca e la politica sanitaria o, 
più
precisamente, una forma di ricerca (secondaria) che utilizza e assembla in 
modo sistematico informazioni provenienti da ricerche originali (ricerche 
primarie) al line di permettere ai policy-maker di prendere decisioni informate 
e condivise sull'adozione di tecnologie sanitarie. L’Hta non riguarda 
genericamente la tecnologia in sé, ma l'utilizzo che della tecnologia stessa 
viene fatto quale parte di una terapia complessa per la prevenzione, la 
diagnosi, la cura o la riabilitazione di individui affetti da una patologia o a 
rischio di svilupparla: in sintesi, la Hta si occupa di valutare il contributo 
di una tecnologia, in assoluto e in relazione ad altre tecnologie disponibili, 
quando calata in un percorso assistenziale. 
Per questo motivo è necessaria la collaborazione tecnica di ricercatori esperti 
di varie discipline:
clinici, economisti, epidemiologi, statistici ecc.. unitamente all'intervento 
gestionale dei decisori.
Attualmente, al momento in cui una tecnologia diviene disponibile siamo in 
grado di
rispondere ad alcune domande: Che cos'è? Quanto è efficace quando utilizzata 
in condizioni ideali? Quanto è rischiosa o sicura in condizioni ideali? Al 
fine di prendere decisioni razionali di politica sanitaria, vi sono anche altre 
domande che vanno poste: Quanto è sicura/rischiosa la tecnologia quando è 
utilizzata nella comune pratica? Da che e quanto verrà utilizzata? Come verrà 
utilizzata? Quali effetti permette di ottenere nella pratica clinica? Quanto 
costano l'utilizzo, il non utilizzo, l'utilizzo improprio della tecnologia? Qual è 
il rapporto tra costi ed effetti nella comune pratica clinica?
 
Aree di applicazione
L'ambito di applicazione della Hta è ampio e comprende interventi di carattere 
preventivo (es. vaccini, screening di popolazione) diagnostico (analisi 
biochimiche, genetiche, di diagnostica per immagini, imaging molecolare), 
terapeutico, (farmaci, dispositivi biomedici, radiologia interventistica), 
riabilitativo e, infine, interventi di telemedicina (es. telesorveglianza assistita). 
Più precisamente, la valutazione delle tecnologie sanitarie riguarda le modalità 
d'uso appropriato nella pratica clinica di tutte queste tipologie di intervento e 
le loro interrelazioni e perciò, i percorsi diagnostico-terapeutici assistenziali 
effettivamente operati nella pratica.
 
 
2.11.3 Attuazione dell’HTA in Italia
Negli ultimi anni anche in Italia l’Health technology assessment è divenuto 
oggetto di
crescente interesse e di acceso dibattito in ambito sanitario. Sia a livello 
regionale, sia a livello di amministrazione centrale si evidenziano tentativi 
di realizzazione di alcune concrete esperienze che, tuttavia, sono rimaste 
frammentarie e spesso embrionali. Sicuramente gli obiettivi di sviluppo e 
consolidamento delle attività della nascente Rete collaborativa Interregionale 
per l'Hta (RiHta) vengono a essere proposti con vigore dal presente Piano, 
con lo scopo di promuovere lo scambio di conoscenze e di know-how. La 
condivisione di esperienze e risultati, infatti, può garantire la promozione della 
qualità dei servizi sanitari in maniera efficiente, ossia con l’ottimizzazione 
dell’impiego di risorse umane e finanziarie. Non dimentichiamo peraltro come 
si possa oggi usufruire di importanti strumenti, come quelli messi a punto 
dall’European Network for Health Technology Assessment (EUnetHta), in 
grado di consentire il trasferimento dei risultati di processi di Hta
da un contesto a un altro (vd. Adaptation Toolkit). La solidità della Rete di 
Hta sarà quindi fondamentale per l’implementazione dell’Evidence Based 
Practice.
Tuttavia, la riuscita della Rete RiHta e della condivisione di esperienze e 
conoscenze non potrà essere svincolata dal lancio di iniziative congiunte di:
• promozione della ricerca primaria, con l’obiettivo di mettere a disposizione 
del ricercatore e del decisore dati di efficacia reale, di costo e di utilità 
contestualizzati nella realtà italiana. Ciò potrebbe garantire la costruzione di 
modelli decisionali più realistici in grado di predire, con un minor grado di 
incertezza, l’impatto clinico ed economico dell’impiego o della dismissione di 
una data tecnologia sanitaria;
• diffusione della cultura e degli strumenti della valutazione Hta, a partire da 
quelli di
base epidemiologico-statistici. Tale intervento dovrà essere diretto non
semplicemente al mondo scientifico, ma anche a quello decisionale per far sì 
che
possano parlare un linguaggio comune;
• crescita professionale e acquisizione di skills da parte di coloro che sono e 
saranno
coinvolti nei processi di valutazione delle tecnologie sanitarie;
• sviluppo di strumenti informatici di supporto, agevoli e funzionali, attraverso 
cui
condividere materiali e conoscenze
e da un’attività di coordinamento super partes in grado individuare la 
mission della Rete e definirne obiettivi e azioni strategiche, convogliando gli 
sforzi e le esperienze di ciascuna realtà in maniera produttiva. Tale azione 
di coordinamento centrale sarebbe inoltre propedeutica al monitoraggio 
delle attività di Hta intraprese a livello delle singole realtà italiane, nonché 
all’individuazione delle priorità in tema di valutazione (Horizon Scanning) e 
all’assegnazione razionale dei compiti relativi allo svolgimento di processi di 
Hta alle strutture di volta in volta più opportune.
A tutto ciò va aggiunto un altro dato rilevante: l’Hta, infatti, si caratterizza per 
essere un processo policy-oriented e policy-driven che risponde alle esigenze 
del decisore e che dovrebbe, anzi, essere mosso dal decisore stesso. L’Hta 
opera congiuntamente con i livelli decisionali supportando le loro decisioni 
mediante processi di valutazione multidisciplinare.
Questa attività potrebbe essere corroborata con l’istituzione di appositi centri 
di valutazione delle tecnologie sanitarie con competenze epidemiologiche, 
ingegneristiche, economiche e manageriali.
Appare necessario prevedere anche un intervento normativo in merito al 
governo
dell’innovazione tecnologica a livello nazionale, con l’individuazione di:
• enti pubblici coinvolti, tra i quali le Direzioni generali del Ministero della 
salute
competenti nei settori della sorveglianza sui dispositivi medici e della
programmazione, l’Istituto Superiore di Sanità, l’Agenzia nazionale per i 
servizi
sanitari regionali e, per i farmaci nonché per gli aspetti concernenti i 
dispositivi
medici che contengono sostanze con caratteristiche di medicinali, l’Agenzia 
italiana
del farmaco, oltre, ovviamente, alle Regioni;
• responsabilità in ordine alla gestione delle varie fasi del processo, dalla
individuazione del fabbisogno valutativo e delle priorità di valutazione alla 
fase di
disseminazione dei risultati della valutazione;
• ruolo dei portatori di interessi economici (fabbricanti e distributori di farmaci 
e
dispositivi medici) e professionali (medici e altre categorie professionali 
coinvolte)
nonché del mondo accademico;
• “forma” che deve assumere l’esito della valutazione e della relativa capacità 
di
incidere sui processi decisionali di politica sanitaria.
La complessità del quadro degli interessi da conciliare consiglia, inoltre, di 
delineare,
inizialmente, un assetto di tipo sperimentale, da consolidare o modificare 
opportunamente dopo la verifica dei risultati dei primi anni di operatività.
Nel settore della salute in generale e in particolare quello delle tecnologie 
applicate alla salute si sta vivendo una fase di grandi cambiamenti. Ne emerge 
un quadro di una medicina sempre piu tecnologica, con la tecnologia che entra 
nella parte di prevenzione, diagnostica, interventistica, post-operatoria e di 
gestione domiciliare. Questo impone di validare l’applicazione di una nuova 
tecnologia dopo averne valutato le conseguenze procedurali, organizzative ed 
economiche. Pertanto l’≪Hta≫
(l’Health technology assessment≫) si occupa di valutare l’appropriatezza 
delle procedure sanitarie,
la qualita delle prestazioni, l’equita dell’accesso alle prestazioni stesse, il loro 
costo-efficacia, la sostenibilita del sistema sanitario nel suo complesso.
Lo studio di queste problematiche deve avvenire in collaborazione tra medici, 
ingegneri biomedici, informatici, esperti di economia sanitaria, giuristi, 
amministratori, in modo da condurre ricerche con approccio multidisciplinare 
per
la condivisione delle decisioni di politica sanitaria.
Lo scopo e quello di indagare le implicazioni cliniche, economiche, 
organizzative, etiche e giuridiche dell’adozione delle innovazioni. Le 
valutazioni di Hta potranno influenzare le scelte dell’amministrazione 
sanitaria nazionale, regionale, dell’Area vasta, i singoli medici, gli specialisti 
in formazione, i centri di ricerca, le imprese del settore delle tecnologie 
sanitarie, fornendo studi e valutazioni capaci di informare e di promuovere 
scelte ispirate a criteri di appropriatezza, qualita, equita, sostenibilita, 
economicita.
Per il settore chirurgico aree molto rilevanti sono la chirurgia mini-invasiva 
(laparoscopica e robotica), le tecniche di ablazione percutanea eco-guidata 
(microonde, Hifu, laser, radiofrequenza), i modelli di simulazione clinica per 
la
formazione e l’aggiornamento.
A livello regionale toscano e stato convenuto di seguire nella fase di avvio del 
sistema due linee scientifico-organizzative: l’analisi secondo i percorsi di Hta 
della
chirurgia robotica e della termo-ablazione delle lesioni tumorali con metodica 
≪Hifu≫ (≪High intensity focused ultrasounds≫).
I documenti di Health Technology Assessment (HTA) sono documenti 
estremamente complessi che prendono in esame prospettive diverse, quali 
quella della efficacia, sicurezza e costo-efficacia. L’HTA studia le possibili 
ripercussioni sanitarie, sociali, etiche ed economiche della introduzione di una 
nuova tecnologia. Un tipico rapporto di HTA, con una struttura IMRaD (vedi 
Attenti ai mandriani), ha un’introduzione, metodi e risultati di diversi studi. 
Di solito questi sono una revisione sistematica di prove di efficacia e costo-
efficacia, un modello economico o addirittura può contenere studi primari veri 
e propri come survey tramite questionario o dati di registri applicati ai modelli 
economici. Vi possono essere anche vere e proprie raccolte di studi o di pareri 
su questioni legali ed etiche inerenti alla tecnologia in oggetto.
L’HTA è per sua definizione un’attività pubblica che mira alla salvaguardia 
dell’erario (cioè dei soldi dei contribuenti) attraverso un’analisi attenta 
ed imparziale delle prove scientifiche che dovrebbero predire l’impatto 
potenziale di una nuova tecnologia. Dovrebbe essere quindi un’attività in cui 
gli attori, i moventi, i finanziamenti e le procedure sono chiare e le attività 
hanno una valenza di sanità pubblica tesa a soddisfare i bisogni di più utenti 
possibile data una quantità non infinita di risorse.
I documenti di HTA dovrebbero essere redatti da persone capaci di farlo, ma 
negli ultimi anni vi è stato un vero e proprio arrembaggio da parte di autori 
non qualificati o che non hanno la più pallida idea di che cosa significhi una 
seria attività di HTA. È per questo che rapporti provenienti da privati o che 
hanno finanziamenti privati chiaramente identificabili devono essere subito 
cestinati.
Un’idea del giro di affari che ruota intorno alle nuove tecnologie può essere 
data dalla previsione che entro il 2010 il 30% del budget della sanità dovrebbe 
essere speso su tecnologie nuove o esistenti.
Il contenuto dei rapporti di HTA non è standardizzato, anche se l’associazione 
che riunisce la maggior parte delle agenzie nazionali o regionali di HTA 
riporta sul suo sito un contenuto di minima. Il sito della International Network 
of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) può essere 
consultato all’indirizzo http://inahta.episerverhotell. net/INAHTA/ INAHTA 
definisce una tecnologia sanitaria come “la prevenzione e la riabilitazione, 
vaccini, farmaceutici e protesi, procedure mediche o chirurgiche ed i sistemi 
con cui questi sono gestiti e mantenuti”. È evidente che si tratta di una 
definizione molto ampia che non comprende solo interventi come farmaci o 
singole procedure diagnostiche ma anche vere e proprie attività complesse 
come la prevenzione o la riabilitazione e la loro organizzazione e gestione.
I programmi di HTA più maturi, quali quello inglese e quello canadese, 
hanno comunque una vasta produzione di rapporti con un contenuto standard. 
Non esiste quindi uno strumento complesso per la valutazione dei rapporti, 
ma devono essere applicati strumenti specifici alle diverse componenti del 
rapporto (ad esempio EVEREST del BMJ per una valutazione economica).
Sebbene non esista una definizione ed un contenuto standard di un rapporto 
di HTA, INAHTA prevede che una valutazione di una tecnologia debba 
includere le seguenti componenti:
● identificazione delle prove (o segnalazione dell’assenza), dei benefici e dei 
costi di un intervento.
● Una sintesi delle prove provenienti dalla ricerca sull’efficacia dei differenti 
interventi sanitari.
● Una valutazione dell’impatto economico e un’analisi di costo-efficacia.
● Una valutazione delle conseguenze sociali ed etiche della diffusione ed uso 
delle tecnologie insieme all’impatto organizzativo della loro diffusione.
● Spunti intesi alla identificazione della miglior pratica in sanità, migliorando 
così la qualità e contenendo i costi.
 
Un aspetto poco conosciuto del processo di HTA (ma assai importante) 
è quello del cosiddetto horizon scanning (o giro di orizzonte, cioè 
valutazione preliminare di una tecnologia). Con questo termine si intende 
il riconoscimento e identificazione di tecnologie in fase di sviluppo e la 
valutazione, spesso su base di proiezione o previsione, del possibile impatto 
sul sistema sanitario della loro introduzione o gestione. Dato che si tratta di 
tecnologie ancora in molti casi in uno stato embrionale, l’horizon scanning è 
talvolta poco più che mera speculazione. È però una speculazione necessaria 
che fa da sentinella nei sistemi più progrediti allertando i decisori della 
presenza, potenzialità e possibili svantaggi di ciò che sta dietro l’angolo. 
Una tale attività ha una funzione prettamente strategica che mira alla 
evoluzione governata e coordinata di un sistema sanitario e prevede un’attività 
regolatoria. Una tale attività coordinata a livello europeo è, ad esempio, ancora 
latitante.
Come l’HTA “maturo”, l’horizon scanning è un’attività istituzionale che deve 
essere espletata in maniera imparziale a livello nazionale o regionale da coloro 
che hanno finanziamenti pubblici e non hanno diretti interessi nello sviluppo e 
marketing di questa o quella tecnologia. Per questo motivo il nostro algoritmo 
è simile nella parte iniziale a quello del rapporto HTA di una tecnologia 
matura. Sulla valutazione di tecnologie emergenti per un sistema sanitario 
pubblico la distinzione fra pubblico e privato deve essere chiara. Però, la 
necessità di una guida pubblica di questa attività non esclude la partecipazione 
del privato. Anzi, nella maggioranza dei casi, essendo la tecnologia in 
oggetto ancora in fase di sviluppo, il contributo dei produttori è di importanza 
fondamentale per la comprensione delle funzionalità della tecnologia oltre che 
per il contributo di dati. L’apparente tensione fra coloro che operano nell’HTA 
e coloro che producono farmaci, apparecchiature o protesi può essere, se non 
risolta, perlomeno gestita efficacemente ricordando la massima “patti chiari, 
amicizia lunga”.
Anche nell’horizon scanning esistono reti di enti preposti a questa funzione, 
come EUROSCAN, raggruppamento informale di centri europei. Alcuni 
membri di Euroscan hanno proposto attraverso una survey di opinioni dei 
colleghi che lavorano in centri aderenti al gruppo una lista di caratteristiche o 
funzioni associate ad una sistema sentinella di horizon scanning efficace, che 
soddisfa,  cioè, le esigenze di chi lo ha introdotto. Le caratteristiche o funzioni 
di un sistema efficace di horizon scanning sono state divise in due fasce in 
base alla loro importanza secondo gli operatori interpellati, come segue.
Prima fascia:
1. Rilevanza dell’informazione fornita dal sistema di horizon scanning al 
destinatario (di solito un decisore pubblico).
2. Presenza di un sistema di horizon scanning indipendente da influenze 
commerciali o industriali.
3. Presenza di fondi sufficienti affinché il sistema di horizon scanning raggiunga 
i suoi obiettivi.
4. Presenza di una procedura specifica e strutturata per l’invio e la ricezione 
degli output del sistema di horizon scanning da parte di decisori locali o 
nazionali.
5. Integrazione nel processo decisionale fra destinatari con il livello decisionale 
nazionale.
Seconda fascia:
1. Presenza di esperti clinici o esperti della tecnologia nella fase di 
identificazione, selezione e prioritarizzazione della tecnologia oggetto della 
valutazione preliminare.
2. Capacità di valutare l’utilità o i benefici del sistema di horizon scanning per i 
suoi destinatari.
3. Criteri espliciti e condivisi per l’identificazione e prioritarizzazione della 
scelta delle tecnologie oggetto di valutazione preliminare.
4. Far parte di una collaborazione internazionale con un coordinamento 
centralizzato in grado di evitare duplicazioni.
5. Collaborazione con i produttori o distributori per ottenere informazioni.
6. Selezione delle tecnologie oggetto di rapporto preliminare condotta intra 
moenia.
7. Esistenza di relazioni con i produttori per la tempestiva identificazione di 
nuove tecnologie.
8. Disponibilità di un panel di esperti predefinito per la tempestiva consultazione.
9. Disponibilità di risorse per l’implementazione tempestiva di nuove tecnologie 
che hanno delle valutazioni “positive”.
Questa serie di caratteristiche è senza dubbio presente in servizi sanitari ben 
condotti e coordinati ma due degli aspetti più significativi per il servizio 
italiano sono quasi sfumati. Trattasi dei metodi per la ricognizione e 
prioritarizzazione delle tecnologie da valutare in maniera preliminare e la 
volontà dei decisori di prendere decisioni sulla base di evidenze scientifiche. 
Tutte e due sono aspetti che hanno delle forti valenze politiche e sono quindi 
difficili da negoziare per dei meri operatori sanitari. Forse è per questo 
motivo che il gruppo di horizon scanners ha calcato meno la mano su questi 
aspetti.  Se una particolare tecnologia dietro l’angolo viene valutata con rigore 
e imparzialità e mostra i segni di avere un forte potenziale per migliorare 
la salute e o i servizi al cittadino, non dovrebbe l’erario considerare una 
collaborazione con il produttore per sviluppare e valutare ulteriormente la 
tecnologia ed imprimerle una impronta di sanità pubblica (che dia beneficio 
cioè al maggior numero di persone)? 
Il contenuto dei rapporti di horizon scanning non è standardizzato e varia da 
centro a centro. Una prima scorsa rivela un massimo uso di matrici a risposte 
multiple predefinite con box su cui vengono poste crocette (come i quiz 
dell’ECM o dell’esame di guida), tabelle riassuntive e sintassi stringata. Sono 
rapporti cioè di “work in progress” che recano avvertenze del tipo “l’impatto 
di questa tecnologia sul sistema sanitario è stato speculativamente valutato 
come elevato in termini di costi”.
Ecco la struttura di un rapporto del centro nazionale inglese di horizon 
scanning:
● Popolazione che usufruirebbe della tecnologia.
● Descrizione della tecnologia (o del gruppo di tecnologie).
● Caratteristiche innovative (cioè come sì differenzia da ciò che già esiste).
● Produttore (chi la sta sviluppando o detiene i brevetti).
● Dove verrebbe usata (cioè in che contesto, a casa, in ospedale, ecc.).
● Disponibilità o calendario per registrazione e lancio (cioè fra quanto sarà sul 
mercato, come e dove).
● Area del SSN di probabile impatto (ad esempio, oncologia).
 
● Documenti di indirizzo rilevanti (altri documenti di governo che impattano 
sulla tecnologia).
● Bisogno clinico della tecnologia (cioè prevalenza della patologia o del 
problema a cui sì rivolge la tecnologia).
● Alternative esistenti (che altro c’è sul mercato).
● Tabella delle prove di efficacia e sicurezza (molto breve).
● Impatto potenziale o speculativo sul SSN (la valutazione varia da centro a 
centro).
● Riferimenti bibliografici.
 
Horizon scanning:la metodica OSNA
Il carcinoma mammario è la neoplasia più frequente nel sesso femminile: 
ogni anno provoca circa 400.000 decessi in tutto il mondo. Il linfonodo 
sentinella è definito quale prima stazione linfonodale colpita da una eventuale 
metastasi a partenza dal tumore mammario primitivo. Lo stato dei linfonodi 
ascellari è il fattore prognostico più importante per la sopravvivenza 
delle pazienti con cancro della mammella. Con le metodiche tradizionali 
quando si effettua la diagnosi intraoperatoria del linfonodo sentinella, le 
metastasi vengono rilevate mediante l’analisi di sezioni congelate, con rapida 
colorazione ematossilina-eosina (EE). Purtroppo l’esame intraoperatorio 
basato su questa metodica è gravato da una quota di falsi negativi (5-52%); 
con la conseguenza che un numero significativo di metastasi può essere 
rilevato soltanto in un momento successivo, mediante una diagnosi post-
operatoria più dettagliata.
La metodica OSNA (One Step Nucleic Acid Amplification= amplificazione 
in unica fase degli acidi nucleici), è una tecnica innovativa che consente una 
diagnosi intraoperatoria di metastasi nel linfonodo sentinella. Il metodo OSNA 
amplifica l’mRNA della citocheratina 19 (CK19) mediante una procedura 
isotermica specifica e sensibile denominata RT-LAMP (amplificazione 
isotermica mediata da loop a trascrizione inversa). I risultati del test 
OSNA vengono visualizzati come  (++) per le macrometastasi, (+) per le  
micrometastasi e (-) in caso di negatività.
Questo permette al chirurgo, in caso di presenza di metastasi, di eseguire 
l’asportazione immediata dei linfonodi in toto evitando alla paziente un 
secondo intervento chirurgico.
 
 
osna (One Step Nucleic Acid Amplification = Amplificazione in unica fase 
degli acidi nucleici), è una tecnica innovativa che consente una diagnosi 
intraoperatoria di metastasi nel linfonodo sentinella. Questo permette 
al chirurgo, in caso di presenza di metastasi, di eseguire la asportazione 
immediata dei linfonodi in toto evitando il secondo intervento.
La nuova tecnica di diagnosi si basa su un metodo biomolecolare volto al 
riconoscimento delle metastasi linfonodali nel carcinoma mammario. Ciò 
rende OSNA una metodica assolutamente affidabile che valuta il linfonodo 
sentinella con una tecnica oggettiva e non soggettiva come l’istopatologia 
tradizionale che è patologo dipendente.
CELL CYCLE PROFILING - PROTOCOLLO
  
I vantaggi garantiti dal metodo di diagnosi OSNA sono: l’affidabilità, è un 
metodo molto preciso, che consente di analizzare tutto il linfonodo in un 
solo test; è un test rapido che, al contrario dei metodi tradizionali, è in grado 
di riconoscere, durante l’intervento chirurgico per il tumore mammario, le 
metastasi anche piccole presenti nel linfonodo sentinella e contribuisce ad 
evitare un secondo intervento chirurgico.
In caso di risultato positivo, il medico asporterà tutti i linfonodi ascellari, 
mentre in caso di risultato negativo l’intervento si concluderà con la sola 
asportazione del linfonodo sentinella oltre al tumore mammario.
Il linfonodo sentinella è definito quale prima stazione linfonodale colpita da 
una eventuale metastasi a partenza dal tumore mammario primitivo. Lo stato 
istologico dei linfonodi ascellari è il fattore prognostico più importante per la 
sopravvivenza dei pazienti con cancro della mammella. 
 
Nei sistemi tradizionali durante l’intervento chirurgico, il linfonodo sentinella 
viene individuato, asportato ed inviato per esame istologico definitivo. Nel 
caso in cui venga trovata una metastasi, la paziente deve essere ricoverata una 
seconda volta e vanno asportati tutti i linfonodi dell’ascella. 
Se si ha a disposizione una metodica che consente di analizzare il linfonodo 
sentinella durante l’intervento chirurgico, in caso di positività, si potrà 
procedere immediatamente alla linfonodectomia ascellare, evitando così il 
disagio della paziente per un secondo intervento.
Con le metodiche tradizionali attualmente in uso, l’esame istologico 
estemporaneo del linfonodo sentinella è possibile, ma gravato da un tasso 
elevato di falsi negativi che oscilla dal 5% al 52%. Pertanto in molti 
centri l’esame istologico del linfonodo sentinella viene eseguito solo dopo 
l’intervento chirurgico. Solo presso l’Istituto Europeo di Oncologia di 
Milano è in uso una metodica affidabile, con esame intraoperatorio di tutto il 
linfonodo, che comunque comporta, essendo più complessa, un allungamento 
dei tempi di esecuzione dell’intervento e costi superiori. Altri centri, hanno 
utilizzato la metodica ma con un numero di sezioni inferiori, quindi con una 
analisi meno precisa, per cui spesso le metastasi più piccole non potevano 
essere individuate. 
Le procedure standard, basate sulle linee guida della FONCaM (Forza 
Operativa Nazionale sul Carcinoma Mammario), prevedono l’esecuzione 
dell’esame solo dopo la conclusione dell’intervento chirurgico, con esame 
accurato e campionamento mediante sezioni ottenute ogni 200 micron, questo 
allo scopo di poter raggiungere dei risultati più accurati e conclusivi. 
Il problema è che nelle procedure standard il risultato dell’esame è disponibile 
solo dopo alcuni giorni dall’intervento chirurgico e nel caso in cui venga 
riscontrata una metastasi, è necessario richiamare la paziente e procedere  con 
un secondo intervento per asportare i linfonodi ascellari.
Nelle cellule del tessuto mammario, è presente una molecola definita“marker”, 
che normalmente non è presente nei linfonodi normali. Si tratta della 
citocheratina 19 (CK19). Le citocheratine appartengono alla famiglia di 
proteine filamentose e sono strumenti particolarmente utili nel campo 
della diagnostica oncologica. Quando vengono riscontrate nelle cellule 
proliferanti o apoptotiche, le citocheratine risultano essere dei marcatori utili 
di derivazione tumorale. osna è in grado di rilevare e di analizzare anche 
le più piccole quantità di questa sostanza marker attraverso un approccio 
biologico molecolare molto sensibile, che permette, individuando la CK19 nel 
linfonodo, di identificare o escludere metastasi entro 30 minuti.
 
osna è stato sperimentato in studi clinici condotti da prestigiose istituzioni 
internazionali, dimostrando di essere in grado di riconoscere anche le 
metastasi più piccole e di presentare un’accuratezza pari a quella dell’esame 
istologico al microscopio. Essendo il test osna non solo molto accurato, ma 
anche rapido (30-35 minuti), è possibile durante l’intervento chirurgico, 
eseguire la metodica ed avere risultati affidabili in tempi ragionevoli. 
 
I presupposti scientifici sono disponibili in letteratura con lavori editi da 
prestigiose riviste internazionali
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Contesto e razionale: Il Linfonodo Sentinella (LS) è il primo linfonodo a cui 
giunge la linfa proveniente da una neoplasia. Il LS nel carcinoma della 
mammella è generalmente in sede ascellare, occasionalmente della catena 
mammaria interna e viene identificato con radioisotopi e/o con colorante 
vitale. La procedura diagnostica anatomo-patologica sul LS escisso prevede 
un accurato esame istologico, poiché è stato dimostrato che LS può essere la 
più probabile e unica sede di metastasi. Le procedure per l’allestimento dei 
preparati su LS mancano tuttavia di standardizzazione e variano notevolmente 
in tutta Europa in riferimento alle modalità di taglio e preparazione 
macroscopica, al numero di sezioni istologiche da allestire e da esaminare, 
all’utilizzo di colorazioni immunocitochimiche ancillari, nonché alla stesura 
dei referti di LS metastatici. In Piemonte è stato organizzato uno studio di 
concordanza diagnostica [1] che ha confermato una notevole variabilità, e per 
ovviare a queste discrepanze è stato stilato un protocollo di comune utilizzo di 
trattamento macro e microscopico del LS [2]. In tale protocollo non è tuttavia 
prevista l’esecuzione dell’esame estemporaneo intraoperatorio di LS visto il 
rischio di falsi negativi, legittimando in tal modo una diagnosi posticipata 
effettuata dopo fissazione e inclusione in paraffina del LS stesso. Questo 
comporta il richiamo della paziente per un secondo intervento di dissezione 
dei linfonodi del cavo ascellare, qualora il LS risulti positivo per metastasi 
all’esame istologico definitivo. Il riscontro in LS delle cosidette Cellule 
Tumorali Isolate (ITC) è incluso nella categoria pN0 (i+) (assenza di 
metastasi) e pertanto non prevede di procedere alla dissezione del cavo 
ascellare e non è considerato nella definizione dei protocolli di trattamento 
oncologico medico. Recentemente sono stati pubblicati studi [2,3] per l’analisi 
di LS con la procedura di “One Step Nucleic Acid Amplification” (OSNA), 
che prevede l’uso di uno strumento dedicato per RT-PCR e di kit specifici per 
l’analisi quantitativa di RNA per la citocheratina 19 (CK19), marcatore di 
cellule di carcinoma mammario. I risultati di RT-PCR ottenuti con OSNA 
permettono di differenziare le macrometastasi dalle micro metastasi. Le ITC 
non sono riconosciute. Tali lavori dimostrano che la procedura OSNA ha una 
sensibilità del 95.3% e una specificità del 94%-97% rispetto alla procedura 
classica istologica. Le discordanze evidenziate sono verosimilmente riferibili 
al fatto che, in tali studi, il tessuto dello stesso linfonodo viene in parte 
sottoposto all’analisi istologica tradizionale e in parte all’analisi molecolare, 
di conseguenza metastasi molto piccole possono essere evidenziate solo con 
una delle due metodiche. I vantaggi della metodica OSNA sono l’alta 
sensibilità e un tempo di esecuzione di circa 30 minuti per la diagnosi 
definitiva. Obiettivi: centro di riferimento della regione per la validazione 
metodica OSNA per l’esame intraoperatorio del LS utilizzando tutto il 
campione tissutale per l’indagine molecolare e la citologia per imprint per 
l’esame morfologico. Metodi: Il protocollo che sarà eseguito su 50 LS è stato 
discusso tra i patologi della regione, concordato con le chirurgie e l’oncologia 
medica aziendale e approvato dal comitato etico. Indagini pre-operatorie di 
selezione delle pazienti da sottoporre ad intervento di asportazione del LS: a) 
Valutazione pre-operatoria con ecografia dei linfonodi del cavo ascellare 
come da protocollo diagnostico standardizzato [4] con eventuale ago aspirato 
(FNA) di linfonodi  ggressività  ic sospetti. B) Core biopsy o ago aspirato sul 
tumore primitivo con valutazione immunocitochima dell’espressione di CK19, 
al fine di evitare risultati falsi negativi sul LS. In letteratura risulta infatti che 
circa il 5% dei carcinomi mammari non esprimono CK19. c) Asportazione del 
LS secondo procedure standard se gli esami preoperatori ecografici e/o 
citologici (FNA) sono negativi e il tumore primitivo è unifocale, inferiore o 
uguale a 3 cm di diametro e positivo per CK19. Indagini intra-operatorie : a) 
citologico estemporaneo su 2 vetrini allestiti per imprint di sezioni multiple di 
spessore di 2mm di LS. Colorazione con ematossilina eosina e indagine 
immunocitochimica rapida con pool di citocheratine AE1/AE3 comprendente 
CK19 per evidenziare depositi metastatici minimi. B)  ggressività   secondo 
metodica OSNA di tutto il LS. C) stoccaggio a -80°C dell’aliquota di lisato 
residua all’esame OSNA che sarà utilizzabile per controlli di qualità intra e 
extralaboratorio. Verifica dei risultati: a) correlazione dei risultati citologici e 
di OSNA . Qualora la metodica molecolare dia risultati falsi negativi ( 
citologia positiva/OSNA-) sarà interrotta b) verifica della congruità dei 
risultati ottenuti dall’esame dei linfonodi ascellari asportati in seguito alla 
positività dell’analisi OSNA basandosi sui dati della letteratura, c) discussione 
di tutti i casi come di routine nel gruppo interdisciplinare prendendo in 
considerazione tutti i parametri clinici e patologici utili per la definizione della 
terapia oncologica. Risultati attesi: L’analisi contemporanea citologica e 
immunocitochimica dell’imprint linfonodale permetterà di confrontare la 
congruità dell’analisi OSNA, di velocizzare le procedure diagnostiche sul LS 
in fase operatoria e di concludere la fase chirurgica di trattamento in un’unica 
seduta operatoria.
 
La qualità dei lavori è consolidata dai dati numerici:
In Giappone ed Europa (Olanda, Inghilterra, Francia) sono stati analizzati 
2.000 linfonodi di pazienti affette da neoplasia mammaria.
I dati globalmente valutati hanno dimostrato che OSNA ha una concordanza 
con l’esame istologico tradizionale, integrato con l’immunoistochimica, pari 
al 96%, unitamente ad una sensibilità e specificità rispettivamente del 95% e 
98%.
 
La possibilità, grazie al metodo diagnostico OSNA, di ottenere risultati 
affidabili durante l’intervento operatorio contribuisce ad evitare alla paziente 
un secondo intervento, quindi minor stress emotivo e dal punto di vista 
amministrativo si rileva un conseguente risparmio diretto e indiretto:
 
Risparmio diretto - Anatomia patologica: Risparmio indiretto:
  Materiale Sala Operatoria - 1 h di 
sala risparmiata: 1.200 € 
*
Personale (2 tecnici e 1 medico) 125-150 
€
Degenza: 500 € *
Organizzazione - Totale per 2 linfonodi 
sentinella: 300€
 
*Letteri, Cost analisys (2005 Med)
 
Grazie all’immediato metodo diagnostico OSNA si stima un risparmio 
minimo di 2000 euro ad intervento per l’asportazione di 2 linfonodi sentinella.
 
Linfonodi 
sentinella totali
43
Negativi 30
Positivi 13
 
Dei 13 linfonodi sentinella si è avuta questa stratificazione di risultati:
 
Linfonodi sentinella totali 
positivi
13
Positivi OSNA, morfologia ed 
immunoistochimica
12
Positivi solo OSNA   1
 
Il dato significativo è che quasi il 50% dei casi con linfonodo sentinella 
positivo si sono rivelati pN2, cioè con altri linfonodi già colpiti dalla malattia.  
 
Sulla base dell’esperienza dell’IRE altri importanti istituti oncologici italiani 
si apprestano ad adottare il sistema innovativo, che è stato dai nostri anatomo 
patologi testato e validato per affidabilità, velocità ed efficacia.
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PERCORSO PER NEOPLASIA DELLA MAMMELLA
 
Questo percorso assistenziale vede il coinvolgimento di numerosi specialisti 
che, a vario titolo, si inseriscono nel tragitto al fine di assicurare correttezza 
a continuità nella diagnosi a nella terapia. Si tratta di un percorso complesso 
multi professionale e multidisciplinare che inizia sul territorio per svilupparsi 
successivamente in ospedale a concludersi nuovamente sul territorio. 
I momenti salienti sono essenzialmente due: il momento diagnostico  
(ambulatorio di diagnostica e senologia clinica) ed il momento terapeutico 
(ambulatorio di terapia senologica presso I'ospedale di Pescia). Per tutto 
ciòche attiene alla prevenzione si rimanda al progetto relativo allo screening 
per il tumore della mammella con cui questo progetto condivide la fase 
preclinica (senologia clinica) a quella terapeutica.
La gestione integrata del percorso attiene al Dipartimento Oncologico, mentre 
la presa in carico complessiva del paziente oncologico, "secondo criteri di 
continuità ed integrazione della cure a garanzia di una offerta di qualità”, 
viene effettuata dagli specialisti oncologi presenti nei Presidi Ospedalieri (PSR 
200212004 punto 5.3.2.1: Oncologia).
 
 
AMBULATORIO DI DIAGNOSTICA E SENOLOGIA CLINICA
 
Presidio di Pescia.
L'attivazione del percorso avviene mediante accesso a cura di:
● MMG
● Specialisti del Centro Donna
●Specialisti ospedalieri a territoriali pubblici a privati (Ginecologo, 
Chirurgo,etc)
● Donna che, con I'autopalpazione, avverte un nodulo mammario 
● Associazioni di volontariato
  
 
 
 
E' opportuno che il medico che per primo ha visitato la donna invii al collega 
dell'ambulatorio di diagnostica a senologia clinica tutte le informazioni 
necessarie per un migliore approccio diagnostico. La paziente che usufruisce 
di tali prestazioni non sarà tenuta a pagare alcun ticket, in quanto I'ambulatorio 
a parte integrante di un percorso proprio dell' Istituto Toscano Tumori (ITT), e 
verrà prontamente sottoposta ad accertamenti diagnostici a cura del personale 
medico (esame clinico, mammografia a/o ecografia).
A tali prestazioni si potranno aggiungere anche esami interventistici (prelievo 
bioptico, agoaspirazione, etc) effettuati a cura del radiologo a del chirurgo 
presenti.
L'Ambulatorio di Diagnostica e Senologia Clinica sarà aperto al mattino per 
5 giorni alla settimana dal Lunedi al Venerdi per 3 ore (dalle 8,30 alle 11,30) 
ed al pomeriggio per 2 giorni alla settimana, il lunedi ed il giovedi, per 3 
ore (dalle 15 alle 18). In tale ambulatorio di senologia clinica è prevista la 
presenza di:
 
• il Radiologo esperto facente parte di una equipe formata da specialisti 
radiologi del P.O. di Pescia, coordinati dal Dr. M. Rossi.
 
● il Chirurgo esperto facente parte di una equipe. In tale equipe deve essere 
prevista la presenza di un medico specificatamente formato dall'Azienda 
sulla tecnica del "linfonodo sentinella"; tale professionista, si identifica nella 
persona del Dr. M. Bartolomei.
● L'oncologo 
• Personale di supporto afferente al comparto (per attività di accettazione, 
refertazione, archiviazione, segreteria).
 
● Inoltre si ritiene indispensabile un consulente psicologo in tutte le fasi del 
percorso dal momento diagnostico a quello terapeutico e successivamente nel 
follow up .
Qualora vi sia indicazione ad esame cito istologico, I'indagine invasiva 
verrà eseguita presso I'ambulatorio in questione ed il prelievo verrà inviato 
all'Anatomia Patologica, mediante specifica richiesta su un modulo ad uso 
interno del P.O., per eventuale caratterizzazione biologica della lesione prima 
dell'intervento chirurgico.
 
II referto cito istologico verrà inviato, a cura della U.O. Anatomia Patologica, 
entro 3 4 giorni, all'ambulatorio di senologia clinica, mentre i referti relativi 
all'esame clinico ed alle eventuali indagini strumentali saranno pronti il giorno 
successivo alla esecuzione.
I referti delle prestazioni diagnostiche possono essere positivi, negativi o 
dubbi. Se negativi verranno consegnati alla paziente che verrà contattata 
a domicilio ed invitata a tornare al centro per il ritiro in giorni ed in orari 
stabiliti; se dubbi o positivi rimarranno in carico all'ITT mediante inserimento 
nella cartella senologica personale della paziente. Quindi:
• Se il referto a NEGATIVO per patologia tumorale maligna, la paziente 
incontrerà il radiologo che la informerà sugli esami piu utili da fare per una 
buona prevenzione secondaria, sull'eventuale follow up o, nel caso in cui 
sussista una neoplasia benigna suscettibile di terapia chirurgica (per es. un 
fibroadenoma), sull'eventuale visita specialistica;
• Se il referto a DUBBIO la paziente verrà valutata da una equipe composta 
da un radiologo a da un chirurgo che decideranno il percorso piu corretto da 
seguire. Nel caso si renda necessario un intervento chirurgico, quest'ultimo 
diventerà un atto in primis diagnostico a poi terapeutico sarà comunque 
gestito dal chirurgo alla stregua dei referti positivi per tumori operabili;
• Se il referto a POSITIVO per neoplasia maligna la paziente sarà inviata 
all'Ambulatorio di Terapia Oncologica, situato presso il CORD, dove sarà 
disponibile una equipe multidisciplinare (MMG, oncologi, chirurghi, 
radioterapisti, radiologi, anatomo patologi, etc). Verrà contestualmente 
valutata l’operabilità o meno del tumore ed in caso di tumore operabile, la 
paziente sarà inviata dal chirurgo che la informerà in modo esauriente sulla 
natura della sua malattia, sulle opzioni chirurgiche possibili e concorderà 
l'accesso in ospedale.
 
AMBULATORIO DI TERAPIA SENOLOGICA
Ospedale di Pescia
ITT Istituto Toscano Tumori, presso il CORD, Presidio Ospedaliero Pescia
 
Nell'Ambulatorio di Terapia Senologica è prevista la presenza di:
• il Chirurgo esperto facente parte di una equipe coordinata dal     Dr. 
E.Buccianelli e formata da: Dr. M.Bartolomei (linfonodo sentinella) Dr. 
F.Aloise (chirurgia ricostruttiva) Dr. S.Sorce (ecografia interventistica) Dr. 
F.Mammoliti (chirurgia oncologica laparoscopica)
• il Radiologo il quale garantisce la disponibilità, nelle ore di attivazione 
dell'ambulatorio, a rispondere ad eventuali necessità di consulenza radiologica 
Dr. M.Rossi;
• L’oncologo che, in particolare, definirà i tempi delle terapie complementari 
alla chirurgia, sulla base degli esistenti protocolli terapeutici nazionali ed 
internazionali;
• Personale di supporto afferente al comparto (per attività di accettazione, 
archiviazione, segreteria).
● Fisioterapista  Sig. Cristiana che garantirà l’assistenza e la cura delle 
complicanze legate alla chirurgia radicale.
 
L'ambulatorio di terapia senologica si attiva per richiesta:
• dell'Ambulatorio di Senologia Clinica se il referto a positivo o in caso di 
richiesta di visita oncologica da parte della paziente o del collega chirurgo o 
radiologo; in questo caso la segreteria provvedera all'invio all'ambulatorio di 
terapia senologica sia del materiale radiografico con i relativi referti sia del 
referto istopatologico;
• del MMG (se sussiste gia diagnosi di neoplasia effettuata attraverso altro 
percorso);
• degli specialisti che, a vario titolo, effettuano diagnosi
• dello specialista chirurgo prima della dimissione dopo intervento chirurgico.
L'Accettazione Sanitaria dell'ITT potrà essere contattata telefonicamente per 
prenotare un appuntamento per una visita oncologica o per un colloquio con 
i professionisti the a vario titolo entrano nel percorso terapeutico (MMG, 
oncologi, chirurghi, radiologi, anatomo patologi, fisioterapisti, psicologi etc).
La visita presso I'ambulatorio di terapia senologica è esente da ticket.
 
Nell'ambulatorio di terapia senologica la paziente verra presa in carico 
dall'oncologo. L'equipe multidisciplinare avra il compito di discutere il caso e 
organizzare il calendario degli esami per eseguire la stadiazione della malattia 
(eco addome, Rx torace, scintigrafia ossea, etc.) a quindi decidere la terapia da 
intraprendere; 
sarà compito dell'oncologo coordinare l'attivita di cura e di follow up, a dare 
indicazioni alla paziente sulla terapia medica (chemioterapia, ormonoterapia), 
chirurgica o radioterapica piu idonea al trattamento delta sua malattia 
comprese le terapie alternative e sostitutive in caso di inoperabilità.
Sono previsti briefing di revisione della casistica presso l’Ambulatorio 
Oncologico del CORD e vi parteciperanno le figure professionali interessate 
e dove si valuteranno i casi a le indicazioni alla terapia chirurgica o medica 
pre chirurgica (neoadiuvante) ed i casi a le indicazioni alla terapia medica e/o 
radioterapia post intervento chirurgico e l’indicazione alla ricostruzione. 
Si ribadisce che, nel caso si tratti di tumore di indicazione chirurgica, sarà il 
chirurgo che, sino dal primo contatto con la paziente:
• la informerà in modo esauriente sulla natura della sua malattia e sulle 
opzioni chirurgiche possibili;
• richiederà gli esami necessari per I'intervento chirurgico in anestesia 
generale (esami ematochimici, Rx torace, eco addome, ECG, eventuale 
scintigrafia da programmare secondo canali preferenziali );
• comunicherà alla paziente if giorno del ricovero a dell'intervento chirurgico 
che verrà effettuato nei tempi strettamente necessari per to svolgimento degli 
esami pre operatori e comunque indipendente dalla lista d’attesa della 
chirurgia generale;
● Indicherà alla paziente la possibilità di ricostruzione mammaria in caso di 
mastectomia.
Il percorso ospedaliero si sostanzia, quindi, nel ricovero chirurgico da 
effettuarsi presso la U.O. Chirurgia Generale che costituirà la struttura 
organizzativa di riferimento per tutti gli specialisti the si occuperanno della 
terapia a della riabilitazione delle pazienti affette da tumore della mammella.
 
Ricovero della paziente affetta da neoplasia della mammella
In caso di intervento, la donna sarà ricoverata presso la U.O. Chirurgia 
Generale.
La paziente verrà inviata all'oncologo in sede di ricovero prima della 
dimissione, mediante una consulenza che dovra essere obbligatoriamente e 
routinariamente effettuata mediante specifici accordi da stabilirsi tra ITT e U. 
O. Chirurgia Generale. Sara altresi visitata dal terapista della riabilitazione, 
nel caso che I'intervento chirurgico abbia coinvolto le stazioni linfoghiandolari 
(svuotamento ascellare parziale o totale) a quindi abbia compromesso la 
funzionalita del braccio, e, eventualmente, dallo psicologo. 
In ogni caso verra informata della precipua competenza di uno psicologo che 
specificatamente segue i casi clinici riferibili a pazienti affette da tumore della 
mammella.
Al momento della dimissione verra consegnata alla paziente una cartella 
personale contenente i risultati degli esami effettuati, il modulo di richiesta 
di esenzione dal ticket per patologia neoplastica a la eventuale richiesta di 
protesi provvisoria esterna e le comunicazioni relative al follow-up oncologico 
e riabilitativo.
 
Dopo la dimissione dal reparto chirurgico le medicazioni a la rimozione dei 
punti di sutura verranno effettuati nell'ambulatorio chirurgico divisionale che, 
tre volte alla settimana, sarà tenuto dai medici componenti I'equipe chirurgica.
La paziente verrà altresi informata dall'oncologo della presenza di una corsia 
preferenziale al Centro Donna accessibile mediante appuntamento diretto, 
esente ticket, per eventuali necessità di consulenza ginecologica per le donne 
con storia di carcinoma mammario. Tale consulenza si completa anche con 
esami clinici, ecografia pelvica e/o transvaginale, necessari a trattare disturbi 
concomitanti alle terapie ormonali (tutti in regime di esenzione dal pagamento 
del ticket).
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